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論文内容の要旨
【目的】肝再生時の肝細胞の増殖は， hepatocyte growth factor (HGF)， transformin広広rowth
factOr・αCTGF-α)などによって正に， transforming growth factor-s 1 ('J'GF・(31)などによっ
て負に調節されている。本研究では細胞増殖におけるポリアミン代謝の意義を明らかにするため， これら
のサイトカインによるポ リアミン代謝および白tinoblastoma(Rb)蛋白のリン酸化への影響について検
討した。
【方法】ラ yト初代培養肝細胞に，各種サイトカイン，ポリアミン.ornithinc dccllrboxylase(ODC) 
の阻害剤である， α-difluoromethylornithineCDFMO)を添加し実験に用いた。 ODCmRNAはノー
ザンプロット法にて.Rb蛋白は抗Rb抗体でimmunop reci pi ta tionしたものをウエスタンプロット法にて
検出した。
【結果】ODC活性はTGF-α添加3時間後より12時間後まで上昇した。 HGF添加 6時間後のODC活性およ
びSAMDC活性は，TGF-α によってさらに上昇が認められた。TGF-βlはODC活性の上昇を抑制したが
SAMDC活性は抑制しなかった。 ODCmRNAの発現はHGF.TGF・sl添加後 6時間まで変化がなかっ
た。HGF添加12時間後よ りRb蛋自の増加， リン酸化が増加した。 DFMOはRb蛋自の リン酸化を抑制し
ポリア ミンの添加で抑制は回復した。
【考察】肝細胞では，サイト カインによって転写後のレベルでODC活性が調節される ことが細胞増殖に
重要でるる。また，増姐刺激によって増加したポ リアミンは.Rb蛋自のリン酸化の誘導に必要と考えら
れる。
論 文審査の結果の要旨
肝再生時における肝細胞の増殖は， hepatocyte εrowth factor (HGF)， transforming growth 
factor(TGド)・α.TGト¥βl等のサイ トカインにより.i..L または負の調節を受けている。一方，細胞の増
殖の初期iこは，ポリアミン合成の律速酵素であるornithinedecarboxylase (ODC)活性の誘導， その
結果に生ず.る細胞内ポリアミン濃度の増加が起こり， これらが細胞周期の進行に不可欠であるが，ポリア
ミンの役割については不明である。 また，細胞周期のG1期にはretinoblatitorna(Hb)蛋自のリン酸化
がおこり，それによりRb蛋白と結合していた転写因子E2Fが遊離し核内へ移行し，遺伝子の転写が促
進され，細胞がG1期からS期へと移行することが知られている。従って，著者はポリアミン代謝とRb
蛋白のリン般化が関連しているか否かについて検討を行った。ラット初代栴益肝細胞に増殖を正または負
に調節するサ イトカインを作用させた時のポリア ミン代謝の変化及びRb蛋自のリ ン酸化の程度. ODCの
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特完的阻害剤であるα-difluorumcthvlor nithine WFMO)によりボ lJアミン合成を阻害したときの
Rb蛋Elのリン酸化について:実験を行勺た。 ODC活性はTGF-α添加後3時間Uには上叫し， 6時間凶よ
り12時間日にかけて高値を保ち，以後減少した。また、}iGFによってもODCi活性は 1'，界し， HGF'-I 
TGF-α ではさらに上昇する傾向が見られた。 HGl'またはHGF-1'GF-α によるODC活性の増加は，
TGF'-βlを添加したJM合には抑制された。 lTGFによるODC活性の増加やTGF‘βlによるODCiti'性の
減少はoncrnR:-JAの変化を伴わなかったの IIGF'添加t2時間後よりRb蛋自の発現.及びそのリン般化も
ともに増加し， DNA合成も|ロl様の増加が見られたo DFMO!こよ~)細胞内ボ 1) 7 ~ンを枯渇させると，
HGFによるRb蛋白の発現には変化が見られないが.その盆山のリン酸が抑制された。 IIGfと同時にブト
レスシン，スペルミジン，あるいはスペルミンを添加すると， DFMOによるHbfi自のリン骸化の抑制は
減ß~ した。これらの結果は細胞内に増加したポリア之ンがRb蛍 (1のリン酸化を似準することにより，細
胞が細胞周期を進んでいくことを示唆しており.ポリアミンの細胞周期における役割lの一端を明らかにし
ている。よって，著者は博すで(医学〕の学的を授与されるに相すると判定された。
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